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は じ め に
当研究室 で は ， ラ ッ ト 肝臓の メ チ オ ニ ン 代謝 に 関
与す る 幾つ かの酵素 の構造 と 機能 を 解析 し て き た ．
そ の う ち ， グ リ シ ン N- メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー
ゼ I , 2 ） は葉酸結合 タ ン パ ク と 同一 で あ る こ と が報告
さ れた 3 ）。 さ ら に そ の 後， 本酵素 は PAH11 ' （ メ チ ル
コ ラ ン ト レ ン や ベ ン ゾ ［a］ ピ レ ン な ど の 多環芳 香
族炭化水素 を も っ 発癌物質 ） 結合 タ ン パ ク と も 同 ー
で あ る と さ れ た 4 ） 。 即 ち ， 酵素が触媒 作 用 以外 に ，
二つ の リ ガ ン ド の レ セ プ タ ー と し て も 働 く 。 ま た ，
ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン を 分解す る ア デ ノ シ ル ホ
モ シ ス テ イ ナ ー ゼ は s > Cu 結 合 タ ン パ ク と 同 ー で
あ る こ と が最近報告 さ れた へ こ れ ら の 結 果 に は 非
常 に驚か さ れ た 。 な ぜ な ら ， 筆者 ら の研究方法で は ，
絶対 に こ の よ う な 発見 に は至 ら な か っ た か ら で あ る 。
即 ち ， 筆者 ら は ま ず 目 的 の酵素 を 動物の肝臓か ら 完
全精製 し た 。 次 に ， こ の酵素 を 抗原 と し て抗体 を 作
製 し た 。 さ ら に ， こ の抗体 を 用 い て 発現ベ ク タ ー を
も っ cDNA library か ら cDNA を ク ロ ー ニ ン グ し ，
塩基配列 か ら 全ア ミ ノ 酸配列 を 推定 し た 。 タ ン パ ク
の 部分構造が推 定 ア ミ ノ 酸配列 と 一致 し て い た の で ，
得 ら れた cDNA の identity が証 明 さ れ た 。 一 方 ，
そ れぞれの結合 タ ン パ ク を 研究 し て い た グ ル ー プは ，
そ の タ ン パ ク の 部分構造 を 決定 し そ の配列 を デ ー
タ ベ ー ス に 照合 し た と こ ろ ， 我々 の酵素 に一致す る
こ と を 見い だ し た 。 こ の よ う に ， 遺伝子工学の 発 展
やデー タ ベ ー ス の 充 実 に よ り ， 従来酵素 で あ る と 思
わ れ て い た も の が ま っ た く 予想外の リ ガ ン ド結合能
を も つ こ と が分 か る よ う に な っ て き た 。
一種 の ポ リ ペ プチ ド か ら な り 二 つ 以上 の酵素 活性
を も っ酵素 を ， multifunctional enzyme （ 多 機能
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酵素 ） と 呼ぶ こ と があ る 。 MEDLINE の デー タ ベー
ス に multifunctional enzyme を 照 合 す る と ，
multienzyme complex に 置 き 換わ っ て 多 く の 例 を
挙げて く れ る 。 し か し ， こ れ は 明 ら かに筆者の 要 求
し た も の で は な い 。 恐 ら く ， multifunctional en­
zyme の キ ー ワ ー ドがな いせいで あ ろ う 。 生 化学辞
典 （ 第 2 版 ） 7 ） で も multienzyme complex の項 目
は あ る が， multifunctional enzyme は な い 。 し か
し ， 例 え ば， Voet 8 ＞ や Rawn9 ＞ の 生 化学 の 教科書
で は両 者 は 区別 さ れ て い る 。 本稿 で は便宜的 に ， 一
つ の ポ リ ペ プチ ド ま た は そ の オ リ ゴマ ー が複数の酵
素活性 を も っ て い た り ， 或 い は 全 く 別 の 機能 を 有 す
る 場合 を multifunctional enzyme， 異種 の ポ リ ペ
プチ ド か ら 構成 さ れて 複数の酵素反応 を 行 う タ ン
パ ク を multienzyme complex と 呼 ぶ こ と に す る 。
multifunctional enzyme に つ い て も う 少 し 説 明 を
加 え る 。 図 1 に お い て ， 1 は 狭 義 の い わ ゆ る
multifunctional enzyme の例であ る 。 一 つ の ポ リ
ペ プチ ド， 或 い は そ の オ リ ゴマ ー が二つ 以上 の 酵 素
活性 を も っ 。 こ の タ イ プは動物酵素 に 多 く の例が見
ら れ る 。 こ れ は 進化の途上で 種 々 遺伝子が重 複 し
た 結 果生 じ た と 考 え ら れて い る 9 ） 。 10段 階 以 上 の 反
応経路 を も っ プ リ ン 生合成や， 6 段階の過程 を も っ
ピ リ ミ ジ ン 生合成 に お い て ， 一つ の酵素が幾つ か の
連続 し た 反応 を 行 う こ と は極め て 合理的 な 仕組みで
あ る 。 こ の 代表的 な 例 は カ ルパモ イ ル リ ン 酸 シ ン テ
タ ー ゼ （ CPSII） で あ る 。 こ の酵素 は ， ア ス パ ラ ギ
ン 酸 ト ラ ン ス カ ルパ モ イ ラ ー ゼ と ジ ヒ ド ロ オ ロ タ ー
ゼの酵素活性 も 合わせ も つ の で ， 三つ の酵素 の頭 文
字 を 取 っ て CAD と も よ ばれ る 。 分子量23万 の 単 一
ポ リ ペ プチ ド に 三 つ の活性中心があ る 。 2 は 酵素 の
基 質特異性が厳密 で な い た め に 起 こ る 類似反応 で あ
る 。 例 え ば， プ リ ン 生合成系 の酵素 で あ る ア デ ニ ロ
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多機能酵素
（ モ ノ マ ー
ま た は ホ モ
オ リ ゴマ ー ）
I . 多 触媒活性 を 有 す る 例
Carbamoylphosphate synthetase I aspartate car 
bamoyltransferase/ dihydroorotase ( CAD：，動物）
Orotate phosphoribosyltransfera田 I orotidine 5’ 
monophospha te d町arboxylase （動物）
Phosphoribosylglycinamide synthetase I phosphon­
bosylglycinamide formyltransferase / phosphori 
bosyl-aminoirnidazole synthetase（動物）
Phosphoribosyl-arninoirnidazole carboxylase I phos­
phoribosyl-aminoirnidazole-succinocarboxamide syn­
thetase （動物 ）
Phosphoribosyl aminoirnidazole carboxamide for-
myltransferase/I MP cyclohydrolase （動物）
G!utathione S-transferase/peroxidase 
Fatty acid synthase （ 動物）
Fructo田・2,6 bisphosphatase/ phosphofructokinase-2 
R配 A
DNA polymerase I ( polymerase/exonuclease) 
Acetyl CoA carboxylase （動物）
4重 々 Cytochrome P450 他
2 類似反応 を 触媒す る 例
Adenylosuccinase 
Serine dehydratase ( = threonine dehydratase) 
Serine hydroxymethyltransferase ( = threonine 
aldolase) fl也
3 核酸 と 結合 す る 例
Lactate dehydrogenase-5 
Glyceraldehyde phosphate dehydrogenase 
Phosphoglycerate kinase 
Fructose bisphosphatase aldolase 
Glycine methyltransfera田
Aconitase 
4 低分子物質 と 結合 す る 例
Glycine methyltransferase ( = folate binding pro 
tein) 
Glycine methyltransferase ( = PAH-binding protein) 
Adenosylhomocysteinase ( = Cu_-binding protein ) 
5 タ ン パ ク と 結合 す る 例
種々 Protein kinases (SH2 domain ) 
GTP結合 タ ン パ ク
AMP dearninase ( myosin と 結合 ）
Adenylosuccinate synthetase (actin と 結合 ）
G!yceraldehyde phosphate dehydrogenase ( Band 3 
と 結 合 ） 他
6 その他
Lactate dehydrogenase-1 （ ＝ ε crystallin) 
Argininosuccinase ( = o 2 crystallin） 他
Fatty acid synthase （ 大腸 菌 ）
Carbamoylphosphate synthetase II （ 大腸 菌 ）
Glycine synthase 
多酵素複合体 1 Ketoacid dehydrogenases 
（ へ テ ロ I Tryptophan synthase 
オ リ ゴマ ー ） I DNA/RNA polymeras田
RN A replicase 
Adrenergic receptor/ adenylate cyclase 
A四tvl CoA carboxvlase （ 大腸菌）
Proteasome, Spliceosome 他
図 l 多機能酵素 と 多酵素複合体の分類
多機能酵素 （ multifunctional enzvme） は． モ ノ マ ー ま た は ホ モ オ リ ゴ
マ ー がこつ 以上の触媒機能 を 持 っ て い た り ， 或 い は 触媒 機 能 以 外 の 役 割
があ る も の， 多酵素複合体 （ multienzyme complex ） は ． ヘ テ ロ オ リ ゴ
マ ー が復数の触 媒 機 能 を 有 す る も の と 定 義 し た 。 i は 狭 義 の い わ ゆ る
multifunctional enzyme で あ る 。 今 回 ， 新 た に 2-5 を 追 加 し て multi­
functional enzyme の 枠 を 広 げた 。
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ス ク シ ナ ー ゼ は ， ア デニ ロ コ ハ ク 酸 と ア ミ ノ イ ミ ダ
ゾー ル ス ク シ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド リ ボ シ ル ーか リ ン
酸 を 基 質 と す る 。 同 じ 活性中心で反応が起 こ り ， そ
の 反 応 機 構 も 似 か よ っ て い る の で ， 厳 密 に は
multifunctional enzyme に は 当 た ら な い か も 知 れ
な い。 3 ' 4 は 酵素が細胞内の 局在 を 変 え ， 種 々 物
質 と 結合 し て酵素以外の役割 を 演 じ る 場合であ る 。
補酵素や金属 ， 或 い はヘム な ど， 活性に必須な コ フ ァ
ク タ ー を 結 合す る 酵素 は こ の 中 に 入 れ な い 。 5 は 酵
素が他の タ ン パ ク と 相互作用 を す る 場合であ る 。 例
え ば， 情報伝達系 に お け る 種 々 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ
の SH-2 ド メ イ ン が他の タ ン パ ク と 結合 す る ， ア ク
ト ミ オ シ ン に は 多 く の タ ン パ ク が付着 し て い る ， な
どであ る 。
こ の 小論で は ， 多機能酵素 の う ち で も 比較的馴 染
みが薄 い と 思 わ れ る 3 ' 4 の例 ， 即 ち 酵素 の 第 二 の
働 き が リ ガ ン ド結合であ る 場合 を 取 り 上 げ， そ の 意
義 を 考察す る 。
I . 核に存在 し て核酸 に 結合す る酵素
1 . 乳酸 デ ヒ ド 口 ゲ ナ ー ゼ
乳酸 デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ （ LDH） は ， 補酵素 NAD
( H ） の存在下 に ピ ル ビ ン 酸 と 乳 酸 の 相 互 変 換 を 行
う （ 図 2 ） 。 筋 肉 型 （LDH-5, A 4 ） と 心筋 型 （ LD
H-1,  B 4 ） の サ ブユ ニ ッ ト の構 成 に よ り 5 タ イ プ
と ， 精巣型 （ C4 ） の ア イ ソ ザ イ ム が存在す る 。 酵素
学 の立場か ら 最 も よ く 研究 さ れ て き た 。 LDH は 細
胞分画法 に よ り サ イ ト ゾー ル の ほ か， 核 に も 存在 す
る こ と が 30 年 も 前 か ら 示 唆 さ れ て い た10） 。
Calissano ら は ， PC12細胞 （ 副 腎 髄 質 由 来 の ガ ン
細胞） に お い て ， 神経 成 長 因 子 が一 本鎖DNA に 結
合す る 分子量34,000の タ ン パ ク の 合成 を 抑 制 す る こ
と を 見 い 出 し た 11 ）。 こ の も の は ， ペ プチ ド マ ッ ピ ン
COOR 
HOCH + NAD+ 
CH3 
L－乳酸
COOH 
C = 0 + NADH 
CH 3 
ピ ル ビ ン 酸
図 2 乳酸 デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ （ Lactate dehydrogenase ) 
多機能酵素 の最近の話題
グ や 抗体 と の 反 応性 か ら ， LDH-5 と 同 ー で あ る
( 1985年 ） 。 さ ら に ， 免疫電顕 に よ り ， 核 内 で は ク ロ
マ チ ン に 結 合 し て い る こ と を 明 ら か に し たlヘ と こ
ろ で， 原核生物 で は DNA 複製 に SSB （大腸菌一 本
鎖 DNA に結合す る タ ン パ ク ， helix destabilizing 
protein と も 呼ばれる ） や gene 32タ ン パ ク （ T4フ ァ ー
ジ ） が必要 で あ る 。 Patel ら は ， eukaryotes に こ
れ と 似 た働 き を す る タ ン パ ク が な い か検討 し たiヘ
ラ ッ ト 肝臓 か ら 一本鎖 DNA を リ ガ ン ド と す る ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で精製 さ れた タ ン パ ク は ， 種 々 の 基
準 か ら LDH-5 と 同一であ っ た 。 似 た 報 告 は 他 の 研
究室 か ら も 相次いだ祉 へ LDH-5 以外の ア イ ソ ザ イ
ム も ， LDH-5 よ り 弱いが一本鎖 DNA に 結 合 す る 。
Tyr-238 を 化学修飾す る と 結合が起 こ ら な い 。 こ の
残基 は ， い わ ゆ る Rossmann fold 8 ＇ の ル ー プ の 近
く に存在す る 。 あ ら か じ め酵素 に NADH を 結 合 さ
せ て お く と ， 一本鎖 DNA への結合 は 阻害 さ れ る の
で， 結合部位 は 補酵素 と 競 合 す る と 考 え ら れ る 。
Zhong と Howard に よ る と ， PC12細 胞 で は LDH
の約 1 % く ら いが核 に存在 し ， Tyr-238が リ ン 酸化
さ れて い る 附。 ま た ， 線維芽細 胞 を Rous sarcoma 
virus で形質転換 し た 細 胞 で は LDH-5 の 1 % が リ
ン 酸化 さ れ る 川。 こ の リ ン 酸化 と ， ガ ン 化 ・ 複 製 ・
転写 な ど と の 関連性 は不明であ る 。 ア フ リ カ ツ メ ガ
エ ル 卵 の一本鎖 DNA 結合 タ ン パ ク も LDH 活 性 を
も っ 1ヘ こ の SSB は ， DNA の Tm を 下 げ た り ，
DNA ポ リ メ ラ ー ゼ α プ ラ イ マ ー ゼ に よ る
DNA 合成 を 促進す る 。 た だ し LDH の サ ブユ ニ ッ
ト 構成 は A 4 (LDH-5） で は な い 。 Grosse ら は 子
牛胸腺 か ら 一本鎖 DNA に結合す る タ ン パ ク を 精 製
し た 1ヘ サ ブユ ニ ッ ト 分子量 は35，α犯 と 37,000で、 あ っ
た 。 分子 量 35,000 の 方 は LDH-5 で ， in vitro で
DNA ポ リ メ ラ ー ゼ α プ ラ イ マ ー ゼ複 合 体 の DNA
合成活性 を 2 倍 ほ ど促進 し た 。 分子量37 ,000の 方 は ，
次 に 述 べ る グ リ セ ル アルデヒ ド リ ン 酸デヒ ド ロ ゲナ ー
ゼ で ， こ ち ら の方 は DNA 合成 に 阻害的であ っ た 。
以上の結 果 を 総合 す る と ， LDH-5 は DNA の lag­
ging 鎖 に結合 し て 複製 に 関 与 し て い る こ と が考 え
ら れ る 。
2 . グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド リ ン 酸 デ ヒ ド 口 ゲナ ー ゼ
グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ
AU phd 
日 2 PO a O 0 
\ // 
CHO C 
HCOH + NAD+ + H a P0 4 → H COH + N A DH 
CH 2 0POa H 2  C H 2 0PO a H 2  
D－ホ グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド
3－ リ ン 酸
1 ,3－ ジ ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸
図 3 グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド 3－ リ ン 酸デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ
( Glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase) 
( GAPDH） は ， 解糖系 の 酵素 の う ち で最 も 多 量 に
存在す る 酵素 であ る （細胞に よ っ て は 最大20% を 占
め る ） （ 図 3 ） 。 通常， 補酵素 NAD を 結 合 し た ホ ロ
酵素 と し て 精製 さ れ る 。 Perucho は P8 と 呼 ばれ て
い た ハ ム ス タ ー ・ フ ァ イ ブ ロ ブ ラ ス ト の核： タ ン ノf ク
が， GAPDH と 同一で あ る こ と を 初め て示 し た則 。
GAP DH は 二 本鎖 の DNA よ り 一 本鎖 DNA に よ
く 結合す る 。 結 合 は補酵素 NAD があ る と 阻害 さ れ
た 。 一方， DNA 修復 を 研究 し て い た Sirover ら は ，
ヒ ト 胎盤の ウ ラ シ ル DNA グ リ コ シ ラ ー ゼ （ UDG)
の ア ミ ノ 酸配列が， ヒ ト 胎盤 GAPDH の 配列 と 同
ーで あ る こ と を 示 し た則 。 UDG は 間 違 っ て 取 り 込
ま れた dUTP や， シ ト シ ン か ら 脱 ア ミ ノ さ れ た 残
基 を 除去す る 修 復 酵素 で あ る 。 市 販 の ヒ ト 赤血球
GAPDH （ テ ト ラ マ ー ） は UDG 活 性 を 示 さ な か っ
た が ， UDG の 抗体 と は 交 叉 し た 。 と こ ろ が ，
SDS/PAGE で分離抽出 し た分子量37,000の ポ リ ペ
プチ ド は UDG 活 性 を 示 し た 。 こ の こ と か ら ，
GAP DH の モ ノ マ ー は UDG で あ る こ と が分 か っ
た 。 （ GAPDH は モ ノ マ ー ， ダ イ マ ー ， お よ び テ ト
ラ マ ー の平衡状態で存在す る ） 。 さ ら に 興味 あ る こ
と に は ， GAPDH は tRNA に 結 合 し て 核 か ら 細胞
質への輸送 に も 関 係する ら し い21 ） 。 tRNAMet の 57番
の G がU に 変 わ る と ， 核 か ら 細胞 質へ移行で き な い
こ と が知 ら れ て い た 。 HeLa 細 胞 核抽 出 液 か ら ，
RNA 結合 タ ン パ ク を 精 製 す る と ， 分子量37 ,000 の
ポ リ ペ プ チ ド が 得 ら れ た 。 ア ミ ノ 酸 配 列 は
GAP DH に 一致 し て い た 。 こ の も の は 予 想 通 り
tRNA Met G57U に は 結 合 し な か っ た 。 市 販 の ヒ ト
GAP DH も 正常 tRNAMet に は 結 合 す る が， G57U
の変異 tRNA に結合 し な か っ た 。 GAPDH は 大腸
菌 のtRNATyr や酵母 tRNASer に も 結 合 し た （Kd =
小 川 宏 文
1.8 × 10- s M ） 。 NAD が存在す る と 結 合 は 阻 害 さ れ
た 。 し か し ， NAD の 50% 阻 害 濃 度 は ， 上 記 品 よ
り 100倍 も 大 き い 。 ま た ， LDH は tRNA と 結 合 し
な い。 こ の よ う な こ と か ら ， NAD 結 合 に 関 係す る
Rossmann 構 造 は ， tRNA の結合 に部分的 に 関 わ っ
て い る と 思 わ れ る 。 前述 の よ う に ， 子牛胸腺 か ら 得
ら れ る 一本鎖 DNA 結合 タ ン パク の う ち ， サ ブユニ ッ
ト 分 子 量 37 ,000 の も の は GADPH で あ っ た15) 0 
GAD PH は DNA ボ リ メ ラ ー ゼ α プ ラ イ マ ー ゼ複
合体の DNA 合成活性 を 阻害 し た 。 こ こ で得 ら れ た
タ ン パ ク の 未変性分子量は80,000であ る か ら ダ イ マー
と し て 作用 す る 。 ウ シ大脳 皮 質 の 一本鎖 DNA 結 合
タ ン パ ク も GADPH の 活性 を も っ て い る 2ヘ 酵素
と し て は脱水素 反応 の ほ か， ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ ，
ホ ス フ ァ タ ー ゼ， エ ス テ ラ ー ゼ な どの 反応 も 行 う 。
さ ら に ， GADPH は 赤血 球 膜 の バ ン ド 3 と 特異 的
に結合す る が， そ の生理的役割 は不 明 で あ る 8 ） 。 こ
の よ う に GADPH は ， 種 々 の 細胞 の 細 胞 質 ・ 核 ・
膜に 存在 し て 非常 に 多彩 な 役割 を 演 じ て い る 。
3 . アル ド ラ ー ゼ
フ ル ク ト ー ス ビ ス リ ン 酸 ア ル ド ラ ー ゼ （ D­
fructose-1 ,6-bisphosphate aldolase） は 解 糖系 の
酵素で あ る （ 図 4 ） 。 骨格 筋 ， 肝 臓 ， 脳 に 局 在 す る
三つ の ア イ ソ ザ イ ム があ る 。 反応 中 間体は リ ジ ン 残
基 と シ ッ フ 塩基 を 形成す る の で NaBH， 処 理 で 失 活
す る 。 Ronai は ， ア イ ソ ザ イ ム A （ 筋 肉 型 ） は核 に
存在 し て DNA と 結合す る と 主張 し て い る 2ヘ A.S.
w.系マ ウ ス に ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス を 感染 さ せ て 得
ら れ た骨肉腫 （SEWA 細胞） か ら核液 を 調 製 し た 。
ウ イ ル ス の long terminal repeat ( LTR） に 結 合
す る タ ン パ ク を 解析 し た と こ ろ ， 幾つ かのバ ン ド が
検出 さ れ た が， そ の う ち 分子量40,000 の ペ プ チ ド の
1 2 03 POH 2 C  
＇�，OPO ,H , 
フ ル ク ト ー ス 1 ,6－ ピ ス リ ン
酸
CH,OPO ,H , CHO 
c = 0 十 日COH
CH,OH CH ,OPO,H , 
ジ ヒ ド ロ キ シ グ リ セ ル ア ル
ア セ ト リ ン 酸 デ ヒ ド 3－ リ ン
酸
図 4 ア ル ド ラ ー ゼ （ Aldolase)
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ア ミ ノ 酸配列 ( 19残基 ） は， ラ ッ ト 骨格筋ア ル ド ラ ー
ゼ A の 配列 と 一致 し て い た 。 し か し ， ア ル ド ラ ー ゼ
が LTR に結合す る 意義 は 不 明 で あ る 。 ま た 他 の 細
胞核 に も あ る か ど う か 明 ら かで は な い。
4 . ホ ス ホ グ リ セ リ ン酸 キ ナ ー ゼ
ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ （ PGK） は ， 1 ,3－ ピ
ス ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 と 3－ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 の 可
逆的変換 を 触媒す る （ 図 5 ） 。 解 糖系 で は 珍 し い モ
H 2 PO a O  0 
......_ // 
c 
HCOH + ADP 
CH 20PO a H 2  
1 , 3－ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸
COOH 
HCOH + ATP 
CH 2 0PO a H 2  
3ー ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸
図 5 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸キ ナ ー ゼ
( Phosphoglycerate kinase) 
ノ マ ー 酵素 であ る （ 他 に は グ ル コ キ ナ ー ゼがあ る ） 。
PGK は ， 動物の DNA ポ リ メ ラ ー ゼ、 α の 複製 を 促
進 さ せ る 付属 タ ン パ ク ， primer recognition pro­
tein ( PRP） と 同一 で あ る 2ヘ 現 在 ， DNA ポ リ メ
ラ ー ゼ α は DNA 複製の ラ ッ ギ ン グ 鎖 ， DNA ポ リ
メ ラ ー ゼ δ は リ ー デ イ ン グ鎖 の 複製 に 関与す る と 考
え ら れて い る 。 DNA ポ リ メ ラ ー ゼ α そ れ 自 身 は 一
本鎖 の 合成活性 は低いが， PRPが あ る と 促進 さ れ
る 。 胎 盤 や HeLa 細 胞 か ら 精 製 さ れ た PRP は ，
SDS/PAGE で分子量41,000 と 36,000の ポ リ ペ プチ
ド よ り な っ て い た 。 分子量41，似旧日の ポ リ ペ プチ ド の
ア ミ ノ 酸配列 は PGK の そ れ と 一致 し て い た 。 分子
量36,000 の ポ リ ペ プチ ド は ， カ ル シ ウ ム 存 在 下 に リ
ン 脂 質お よ びア ク チ ン と 結合 す る タ ン パ ク ， カ ル パ
ク チ ン ー I ( calpactin; annexin II , p36 と も 呼 ば
れ る ） と 同 ー で あ る こ と が判 明 し た2ヘ PRP 活性
を 50% 阻害す る ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸濃度 は lOmM で
あ っ た 。 He La 細 胞 に PGK や calpactin E の ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴヌ ク レ オ チ ド を 導入す る と ， 増 殖
が抑制 さ れた2ヘ
5 . ク リ シ ンN－ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
グ リ シ ン N－ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ （ GNMT)
多機能酵素の最近の話題
く 似て い る こ と を 確認 し て い る 。 そAden ne CH, S-CH, - I 
I ; ·  / 0 -....._ I れ ゆ え ， マ ウ ス の PAH 結 合 タ ン パ
Adenine て ツ
グ － CH,' ,..0, 1 + CH ,COOH －→ CH ,  '\. / + CH,COOH ク も 分子量 は32,500で な け れ ば な ら
CH, 又 ノ �H , CH 2 I I HNCH , な い 。 実際， マ …ま 4 s 相 当 の
！ ？ー 「 I PAH 結合 タ ン パ ク が存在 し て い るCH,  . ’ HCNH ,  
（ 未発表デー タ ） 。 こ れ ら を 総合す る
HCNH,  COOH 
COOH 
S ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン グ リ シ ン ふ ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン サ ル コ シ ン
と ， ど ち ら か， 或い は両方の結 果 が
誤 り で あ る 可能性があ る 。 現在筆者
図 6 グ リ シ ン N－ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ （ Glycine N-methyltransferase ) 
は， GNMT の cDNA を 発現す る 大
腸菌 や ， 培 養 細 胞 の COS-7 を 用 い
て こ の 矛盾 を 解析 中 であ る 。
は ， グ リ シ ン と ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン か ら サ ル コ シ
ン と ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン を つ く る 27) （ 図 6 ） 。
主 と し て 晴乳動物 の肝臓の細胞 質 に 存在 し ， メ チ ル
基供与体であ る ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン の濃度調 節 に
重要で、 あ る と 考 え ら れて き た 2 ）。 サ ブユ ニ ッ ト 分子
量32 ,500の テ ト ラ マ ー であ る 則。 ブ タ ， ウ サ ギ， ラ ッ
ト ， ヒ ト で は ア ミ ノ 酸配列がよ く 保存 さ れ て い る 2 ） 。
最近本酵素 は既述 の通 り ， 発癌物 質 の PAH を 結 合
す る 4 s タ ン パ ク 却I 却） と 同 ー で あ る と さ れ た り 。 そ
の根拠 は ， DNA－セ ル ロ ー ス カ ラ ム やア フ イ ニテ ィ ー
カ ラ ム で精製 さ れ た 4 s タ ン パ ク の ア ミ ノ 酸配列が
GNMT に 一 致 し て い た こ と ， GNMT の 抗体 と 交
叉す る こ と な どで あ る 。 た だ し ， 4 s タ ン パ ク の 分
子量 は40,000位で あ る の で ， GNMT の モ ノ マ ー に
相 当す る 。 GNM T は ， 細胞分 画 法 お よ び免疫化学
的 手 法 に よ り 核 に も 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い
た31, 3九 PAH は in vivo や in vitro で チ ト ク ロ ム
P4501Al を 誘導 す る 。 チ ト ク ロ ム P4回lAl は 生 体
異物 （xenobiotics） を 水 酸化す る 。 4 s タ ン パ ク
は P4501Al遺伝子 の 5’上流域 に結合す る 。 こ の 遺 伝
子 の 発現 は ， GNMT の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ドや， GNMT の 抗体 を へパ ト ー マ 細 胞 に 導 入
す る こ と で抑 制 さ れ た 。 こ の こ と か ら GNMT は
PAH 結合 タ ン パ ク であ り ま た P4501Al 遺 伝 子 発
現 の 介在役 と な る と い う 3ヘ
GNMT が PAH 結合 タ ン パ ク で あ る こ と を 主張
し て い る の は Bresnick 一 派 で あ る ι 刻 。 一 方
Marletta ら は マ ウ ス の 同 タ ン パ ク を 精製 し た副 団｝。
分子量 は 29，側で ラ ッ ト よ り 幾分小 さ い 。 し か も 表
1 に あ る よ う に 組織分布がかな り 異 な っ て い る 。 筆
者 は ， マ ウ ス の GNMT も ラ ッ ト の そ れ と 非常 に よ
表 1 ラ ッ ト と マ ウ ス のベ ン ゾ ［ a ］ ピ レ ン 結 合 タ
ン パ ク の組織分布の比較
ラ ッ ト マ ウ ス
肝， 心， 腎． 肺多 い組織
少な い組織
全 く な い
肝， 腎， 隣
小腸. fl嘩， 胸腺． 精巣. R尚
目卑， 脳． 心， 肺 l血清
ラ ッ ト の デー タ は 文 献 4 . 3 1 .  32な ど に よ る
マ ウ ス の デ ー タ は 文 献55 に よ る ．
II . 細胞質に存在 し て 二つの機能 を も っ酵素
1 . ア コ ニ タ ー ゼ
ミ ト コ ン ド リ ア に 存 在 す る ア コ ニ タ ー ゼ （m­
Aco） は ， TCA サ イ ク ル の メ ン バ ー と し て ク エ ン
酸 と イ ソ ク エ ン 酸 の可逆的 な 反応 を 触媒する （図 7 ）。
Aco は活性中心 に シ ス テ イ ン 残基 で 配位 さ れ た 不
安定 な ［ Fe-SJ 群 を も ち ， 生 体 ラ ジ カ ル ( 0－ ， や O
Noo－ ） の 主 要 な 標 的 の一つ と 考 え ら れ て い る 36’ 37)
m-Aco は結晶構造が解析 さ れ た祖＇ 3ヘ 細胞質 に Ac0 
COOH COOH 
CH , CH , 
HOC- COOH H C - COOH 
C H ,  HOCH 
COOH COOH 
ク エ ン 酸 イ ソ ク エ ン 酸
図 7 ア コ ニ タ ー ゼ（ Aconitase )
円ノ臼phu 
の ア イ ソ ザ イ ム が存 在 す る （ c-Aco） 。 脂肪 酸 の 合
成 に ク エ ン 酸が活性化剤 と し て働 く の で ， c-Aco の
役割 は ， 細胞質 に お い て イ ソ ク エ ン 酸 か ら ク エ ン 酸
を 合成す る こ と に あ る と 考 え ら れて い た則 。 最 近 ，
c-Aco は IRE-BP ( iron-responsive element bind­
ing protein， 或 い は フ ェ リ チ ン レ セ プ タ ー と も い
う ） と 同一 で あ る と さ れ た41， 制 。 フ ェ リ チ ン や ト ラ
ン ス フ ェ リ ン は 鉄代謝 に 関 与す る タ ン パ ク で あ る 。
フ ェ リ チ ン の H サ ブユ ニ ッ ト の mRNA の翻訳阻害 ，
或 い は フ ェ リ チ ン や ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー の
mRNA の分解阻止 に は こ れ ら の mRNA の 非翻
訳領域 に 存 在 す る stem-loop の 構 造 ， す な わ ち
IRE と そ こ に 結 合す る IRE-BP が 関 与す る こ と が
分かつ た叫。 細胞質 か ら 単離 ， ク ロ ー ニ ン グ さ れ た
IRE-BP の ア ミ ノ 酸配列 は ， ブ タ 心臓， 酵 母 ， 大腸
菌の Aco と 高い ホ モ ロ ジ ー があ っ た叫。 リ コ ン ビ ナ
ン ト IRE-BP は 予 想 通 り Aco の 活 性 を 示 し た 。
Aco は in vitro で は容易 に ［4Fe-48] （ 活性 型 ） と
[3Fe-4S] （ 不活性型 ） に 変換 さ れ る 。 一 方 ， Fe の
あ る 培地で生育 し た 細 胞 の IRE-BP は Aco 活性 を
も つが IRE 結合 を 欠 く 。 Fe の な い培 地 で 生 育 し た
細胞の IRE-BP は ， Aco 活性 を も た な い が IRE に
高い親和性 を 示す。 こ の こ と か ら ， 活性発現 と IRE
結合は Fe-8 の 酸化還元状態 で 決 ま り ， そ れ は 相 互
排 除 （mutually exclusive） の 関 係 に あ る と 考 え
ら れ た刷。 と こ ろ が， m-Aco は IRE BP と ホ モ ロ
ジ ー があ る に も かかわ ら ず IRE に は 結 合 し な い 。
そ こ で ， Beinert ら の グ ル ー プは ウ シ 肝臓 の サ イ ト
ゾー ル か ら c-Aco を 精製 し て 再検討 し た川。 未 変 性 ，
変性分子量 と も 97,000で あ る 。 得 ら れ た ペ プチ ド の
ア ミ ノ 酸配列 は ， IRE-BP と 一致 し た 。 酵 素 活 性 を
持た な い ［3Fe-4S］ 型 と ア ポ酵素 ， お よ び酵素 活性
を も っ ホ ロ 酵素 の RNA 結合 を み る と ，
基質存在下 に RNA 結 合 を 示す の は ア ポ
酵素の み で あ っ た制。 以上 の こ と よ り ，
c-Aco ( = IRE-BP） カ｛ �失 の セ ン サ ー
（鉄の細 胞 内 取 り 込 み ， IRE-BP へ の 結
合， 放 出 ） と し て 機能 し て い る こ と が解
明 さ れ たO
小 川 宏 文
2 . グ リ シ ンN－ メ チ ル ト ラ ン ス フ 工 ラ ー ゼ
Wagner ら は ラ ッ ト に 放射性葉 酸 を 投与 し て ， 肝
臓か ら 葉酸結合 タ ン パ ク （FBP） を 精 製 し た46） 。 そ
の う ち ， FBP-II と 名付け ら れ た ア イ ソ フ ォ ー ム が
グ リ シ ン N－ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ （ GNMT)
と 同一 で あ る と し た 3 ） 。 そ の 根 拠 は FBP-II の ア ミ
ノ 酸組成が GNMT の そ れ と 極め て似て い る こ と ，
FBP-II の抗体が GNMT と 交 叉す る こ と な ど で あ
る 。 葉酸 （5-CHa ・H. PteGlu5 ） は GNMT の活性 を
阻害す る （50% 阻 害 濃 度 ， 5.1 × 10 1 M ）日） ） 。 葉 酸
結合や， 葉酸結合 に よ る GNMT の 阻害 な ど の 詳細
な 様式 は 不 明 で あ る 。 葉酸結 合 タ ン パ ク が GNMT
と 同一であ る と し て も ， 肝臓 に存在す る こ と が どの
く ら い 重 要 で あ る か 分 か ら な い 。 と い う の は
GNMT の肝臓 に お け る 分布 は 種 に よ っ て 異 な る か
ら であ る 。 ウ サ ギで は サ イ ト ゾー ル タ ン パ ク の 1 -
3 % を 占 め る カf， ラ ッ ト で は0.1% く ら い ， ヒ ト や
ブ タ で は も っ と 少 な く 0.05%以下， ウ シ で は ほ と ん
ど検出 で き な い ヘ
3 . ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼ
ア デノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼ （SAHase） は ，
ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン を 分解 し て ア デ ノ シ ン と
ホ モ シ ス テ イ ン を つ く る （ 図 8 ） 。 反 応 平 衡 は 合成
方 向 に 傾 い て い る が， 生体内 で は メ チ ル化反応 の 強
力 な 阻害剤 と な る ア デノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン を 取 り
除 き ， シ ス テ イ ン を 非必須ア ミ ノ 酸 と す る た め の 重
要酵素 で あ る 。 ち な み に ， 人 工 的 に SAHase の 遺
伝子 を 破壊 し た マ ウ ス は生育で き な い こ と か ら 岨＞ ，
そ の 重要性が窺 わ れ る 。 SAHase は ， 分子量47,000
の サ ブユ ニ ッ ト 4 個 よ り な り そ の ア ミ ノ 酸配列 は
粘菌， 酵母， 植物， 動物 で よ く 保存 さ れ て い る 。 j舌
S - CH ,  0 Adenine HOCH , _o_ Adenine SH 
CH , ＼一一一／ � / + C H ,  
CH 2 C H , 
C H N H 2  
COOH 
C H N H 2  
COOH 
S－ ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン ア デ ノ シ ン ホ モ シ ス テ イ ン
図 8 ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼ （ Adenosy lhomocysteinase) 
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性 中 心 に NAD が補酵素 と し て 強固 に結合 し て い る 。
そ れ ゆ え ， NAD を 除去す る と 酵素 は 失 活 す る 。 予
想 さ れた 通 り ， Gly219-Xaa-Gly-Xaa-Xaa-Gly22＇ と
い う Rossmann fold に 必須 な モ チ ー フ を も ち ， 三
つ の Gly の 一 つ を Val に 変 え る と 酵素 活 性 は 消 失
す る ‘9）。 Petvich ＇ま ，
まとめと今後の展望
序 で 述 べ た よ う に ， 多 く の 成 書 で は multi­
enzyme complex と multifunctional enzyme が
明確 に 区別 さ れて い な い。 本稿で は ， 単一 ポ リ ペ プ
チ ド ま た は そ の 集 合 体 が 多 機 能 を 有 す る 場 合 を
multifunctional enzyme と 定義 し ， 酵素 の 第 二 の
働 き が リ ガ ン ド結合， 或 い は レ セ プ タ ー であ る 場合
に つ い て紙面 を 割 い た 。 表 2 は ， こ れ ら の酵素 の 諸
性質 を ま と め た も の で あ る 。 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ
ナ ー ゼ と ア コ ニ タ ー ゼ を 除い て ， そ の形状 は テ ト ラ
マ ー で あ る 。 Traut に よ れ ば， 生物界 に知 ら れ て い
る 全酵素の う ち 70か ら 80% は オ リ ゴマ ー と し て 存 在
し て い る と い う sヘ 従 っ て ， multifunctional en­
zyme に テ ト ラ マ ー が多 く て も 不思 議で は な い 。 し
か し ， グ リ シ ン N－ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ や グ
リ セ ル ア ル デ ヒ ド リ ン 酸デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ な どの よ
う に ， 酵素の プ ロ ト マ ー が特別 な 役割 を 果たす場合
も あ る の で多機能であ る た め に は ， テ ト ラ マ ー構 造
が必須 と い う 訳で は な い 。 ま た ， multifunctional
enzyme が コ フ ァ ク タ ー と し て NAD や ［Fe-SJ を
結 合 し て い る 例があ る 。 こ の コ フ ァ ク タ ー 結合部位
が第二 の リ ガ ン ド結合 と 競合す る こ と も あ る （乳酸
ら 銅 結 合 夕 ン パ ク （CuBP） を 精 製 し た田） 。 CuBP
は モ ノ マ 一 ， ダ イ マ ー ， テ ト ラ マ ー に分かれ， こ れ
ら は平衡関 係 に あ っ た 。 cDNA の ク ロ ー ニ ン グ の
結果， CuBP は ラ ッ ト 肝臓や ヒ ト 胎盤 SAHase と 95
% 以上 の ア ミ ノ 酸 配 列 の ホ モ ロ ジ ー が あ っ た 。
Cu BP の SAHase 活性は極め て低いが， NAD を 加
え る と 活性が顕著 に 上昇 し た 6 ）。 サ ブユ ニ ッ ト 1 モ
ル に l モ ル の銅が結 合 し う る 。 K」 は3.9 × 10-1s M で
あ っ た 4 )。 銅 結 合 は 酵素活性 に 影響 を 与 え な い 。 先
天 的 に 銅 代 謝 に 異 常 が あ る マ ウ ス (brindled 
mouse, Menkes 病 の動物 モ デ ル ） の SAHase は ，
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で異常 な挙動 を 示 し ， そ の 含 量
も 40%以上減少 し て いた51 ） 。 ま た こ の 減少 は ， セ ル
ロ プ ラ ス ミ ン （ フ エ ロ オ キ シ ダー ゼ と も 呼ばれ る 銅
結 合 血 紫 タ ン パ ク ） の 減 少 と 一 致 し て い た 。
SAHase は細胞 質 タ ン パ ク の0.5% く ら い を 占 め て
い る の で， 銅 の リ ザー パ ー と し て 銅代謝に も 重要 な
寄与があ る と 思 わ れ る 5幻。
表 2 本文で取 り 上げた酵素 の 諸性 質
醇素 所在 従来の役割 サプユニ ッ ト 酵素活性を コ フ ァ ク 新たな所在（略ill) 分子量 示す形状 タ ー
乳酸デヒ ド ロ ゲナーゼ 細胞質 解擁 34,000 テ ト ラ マ ー NAO t裏
(LDH〕
アル ド ラ ー ゼ A 細胞質 解擁 40,000 テ ト ラ マ ー 核
グ リ セ ル ア ルデ ヒ ド リ ン酸 細胞質 解絡 37,000 テ ト ラ マー NAO t事
デヒ ド ロ ゲナ ー ゼ
(GAPD問
ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ 細胞質 解締 41 ,αm モ ノ 7 - 核
(PGK) 
グ リ 戸 ン メ チ ／レ ト ラ ノ ス 細胞質 サ ル コ ン ン 合 32,500 テ ト ラ マ ー 核
フ エ ラ ー ゼ 成， ア デ ノ シ
(GNM1) ルメ チ オ ニ ン 細胞質
の プ ー ル調節
ア コ ニ タ ー ゼ 細胞質 脂肪殴合成を 97,000 モ ノ マー Fe4-S4 細胞質
(c-Aco) 促進
ア デ ノ シルホ モ ゾ ス テ イ 細胞質 ア デ ノ シルホ 47,000 テ ト ラ マ ー NAO 細胞質
ナ ー ゼ モ シ ス テ イ ン(SAH蹴） の分解
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一本鎖DNAに結合
DNA合成促進 （DNAポ リ メ ラ ー ゼ α プ
ラ イ マ ー ゼ複合体促進 因子）
long terminal 陀戸at DNA結合タ ンパク
一本鎖DNAに結合
プ ロ ト マ ー は ウ ラ シルDNAグ リ
tRN
コ
A
シ
結ラ合
ー
タ
ゼ
ン
と
，
同－
守 ク と 同一 （ tRNA
の細胞質繍i是に 関与）
一本鎖DNAに結合
DNAポ リ メ ラ ー ゼ α に よ る 復 製
を促進 さ せ る primer r田ognition
protein と 同一
二本鎖DNAに結合
チ ト ク ロ ム P4501Al遺伝子の調 節
プロ ト マ ー は xenobiotic (P AH)結合タ ン
パ ク と 同一
葉酸結合 タ ンパク と 同一
細胞質の ア コ ニ タ ー ゼは鉄応答
配列結合タ ン パ ク と 同一 （鉄代謝）
Cu結合 タ ンパ ク と 同一 （銅代謝）
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デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ＼ グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド リ ン 酸デ ヒ
ド ロ ゲナ ー ゼ＼ ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸キ ナ ー ゼ， ア コ
ニ タ ー ゼ な ど ） 。 し か し ， グ リ シ ン N- メ チ ル ト ラ ン
ス フ エ ラ ー ゼや ア デノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼの ，
PAH や Cu 結 合の領域 は 明 ら か に な っ て い な い 。
と も あ れ冒 頭 で も 述べ た 通 り ， あ る 酵素が別 の機能
を も つ こ と が分 か る の は か な り 偶然であ る 。 解糖系
の 多 く の酵素 は核 に も存在す る が， こ れは偶然そ う
な の か必然性があ る の か よ く 分か ら な い。 と こ ろ
で， 核 の可溶性画分 に は 沢 山 の タ ン パ ク が存在す る
こ と が SDS/PAGE で認め ら れ る 。 各 バ ン ド か ら
タ ン パ ク を 抽 出 し て ア ミ ノ 酸配列 の決定 を 行 う と ，
既知の サ イ ト ゾー ル タ ン パ ク と 一致す る も の が か な
り あ る よ う な気がす る 。 今後 こ の よ う な シ ャ ト ル
酵素 を 明 ら か に す る 必要があ る 思 わ れる 。 ま た ， 核
移行 シ グナ ル の 同 定 や ， ど の よ う な 割合で核 と 細胞
質 に 分配 さ れ る かの機構 を 解明 す る こ と も 重要 で、 あ
ろ う 。 こ れは ， 核 のみ な ら ず他の細胞内小器官 に も
あ て は ま る ア プ ロ ー チ であ る 。
最後 に ， 解 糖 系 の 酵 素 に 関 す る 知 見 は ， 一 部
Ronai の総説刊 に 負 う て い る 。 ま た ， GNMT 全般
に つ い て は既 に 詳述 し た則。 こ の稿 を 作 成 中 に ， 本
研究室 と ア メ リ カ Kansas 大学の 田 草川博士 と の協
同研究に よ り GNMT の 立体構 造が解 明 さ れ た刷。
こ の結果か ら ， 多様能酵素 の構造 と 機能の研究が さ
ら に深化す る こ と を 期待 し た い。
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脚 注
注 l 略語 ； PAH, polycyclic aromatic hydrocar­
bon; LDH, I-lactate dehydrogenase; GAPDH, 
d-glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ; 
PGK, 3-phosphoglycerate kinase : GNMT, 
glycine N-methyltransf erase;  c-Aco, cytosolic 
aconitase; m-Aco, mitochondrial aconitase; 
SAHase, S-adenosylhomocysteinase; UDG, 
uracil DNA glycosylase; IRE, iron-responsive 
element ; IRE-BP, IRE binding protein ; FBP, 
folate binding protein; CuBP, Cu binding pro­
tein; SSB, single stranded DNA binding pro­
tein; PRP, primer recognition protein; LTR, 
long terminal repeat ; SDS/PAGE, SDS 
polyacrylamide gel electrophoresis ; Tm, melt­
ing temperature. 
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